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RESUMEN

Se resefian los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios hechos publicos en el
ultimo trimestre de 2012, y considerados de mayor interés para el profesional sanitario. Se trata de opiniones técnicas positivas que
son previas a la autorizacion y puesta en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Aflibercept, Zaltrap, Florbetapir '*F, Amyvid, Insulina Degludec, Tresiba, Insulina Degludec/Insulina As-
partato, Ryzodeg, Lixisenatida, Lyxumia, Loxapina, Adasuve, Mirabegron, Betmiga, Nalmefeno, Selincro, Pegloticasa, Krystexxa,
Pertuzumab, Perjeta, Vacuna Meningocécica del serogrupo B (de componentes ADNr adsorbida), Bexsero.

Positive assessment of drugs: 4" quarter 2012

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products made public in the last quarter of 2012,
and considered of interest to the healthcare professional, are reviewed. These are positive technical reports prior to the authorization
and placing on the market of the product.
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Ryzodeg, Lixisenatida, Lyxumia, Loxapina, Adasuve, Mirabegron, Betmiga, Nalmefeno, Selincro, Pegloticasa, Krystexxa, Pertuzu-

mab, Perjeta, Vacuna Meningococica del serogrupo B (de componentes ADNr adsorbida), Bexsero.

1. AFLIBERCEPT (Zaltrap®)'-

Aflibercept es un agente antineoplasico que actiia como
receptor cebo del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) bloqueando asi la via bioldgica VEGF. Esta via es im-
portante para el suministro sanguineo a los tumores, aunque tie-
ne también descritas otras funciones bioldgicas.

Esta indicado en combinacién con irinotecan/5-fluorouracilo/
acido folinico (FOLFIRI), para el tratamiento de adultos con car-
cinoma metastasico de colon o recto resistente o que ha progresado
tras un régimen de quimioterapia basado en oxaliplatino.

En los ensayos clinicos aflibercept, ha mostrado que mejora
la supervivencia de los pacientes y retrasa la progresion de la
enfermedad en comparacion con placebo. La eficacia y la segu-
ridad de Aflibercept se evaluo en un estudio clinico aleatorizado
de 1.226 pacientes con cancer colorrectal metastasico cuyos tu-
mores progresaron mientras recibian quimioterapia combinada
basada en oxaliplatino, o cuyo cancer habia sido extirpado me-
diante cirugia, pero habia recidivado en el plazo de seis meses
después de recibir quimioterapia adyuvante basada en oxalipla-
tino después de la cirugia. Los participantes recibieron el trata-
miento hasta que su tumor progresara o los efectos secundarios
se convirtieron en inaceptables.
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El estudio fue disefiado para medir la supervivencia glo-
bal. Los pacientes que fueron asignados a recibir la combi-
naciéon Aflibercept mas FOLFIRI vivieron un promedio de
13,5 meses, comparado con un promedio de 12 meses para los
que recibieron FOLFIRI mas placebo. También se observd
una reduccion en el tamafo del tumor en el 20 por ciento de
los pacientes que recibieron la combinacion Aflibercept mas
FOLFIRI en comparacién con 11 por ciento para los que re-
cibieron FOLFIRI mas placebo.

Ademas, el ensayo clinico demostrd una mejora en la super-
vivencia libre de progresion. La supervivencia libre de progre-
sion en pacientes que recibieron la combinacidén Aflibercept mas
FOLFIRI fue de 6,9 meses en comparacion con 4,7 meses para
los que recibieron FOLFIRI mas placebo.

En USA Zaltrap® se aprobo6 con un recuadro de advertencia
alertando a los pacientes y los profesionales de la salud de que
el farmaco puede causar hemorragia grave y a veces fatal, inclu-
yendo sangrado gastrointestinal, y el desarrollo de perforaciones
en el tracto gastrointestinal. Asi mismo el firmaco también pue-
de hacer que sea mas dificil curar las heridas.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron: leucopenia, diarrea,
neutropenia, proteinuria, aumento de los niveles de aspar-
tato aminotranferasa, estomatitis, fatiga, trombocitopenia,
aumento de los niveles de alanina aminotransferasa, hiper-
tension, pérdida de peso, disminucion del apetito, epistaxis,
dolor abdominal, disfonia, aumento de los niveles de creati-
nina sérica y cefalea.

Se recomienda su prescripcion por médicos con experiencia
en el tratamiento antineoplasico.

El 15 de noviembre de 2012, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano de la Agencia Europea de Medicamentos emitid
una opinién positiva, recomendando la concesiéon de una auto-
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rizacidén de comercializacion del medicamento Zaltrap®, e igual-
mente fue aprobado por la FDA estadounidense el 3 de agosto
de 2012.

2. FLORBETAPIR F (Amyvid®)*s

Radiofarmaco de uso diagndstico, que debe utilizarse jun-
to con la exploracion clinica para la obtencion de imagenes,
mediante tomografia por emision de positrones (PET), de la
densidad de placa neuritica de B-amieloide en el cerebro de
adultos con deterioro cognitivo que estan siendo evaluados
por enfermedad de Alzheimer y otras causas de deterioro cog-
nitivo.

Florbetapir (**F), se une a las placas neuriticas de f3-amieloide
en la sustancia gris del cerebro. Dichas placas pueden encontrar-
se presentes en ancianos sin deterioro cognitivo y en determina-
das demencias neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer,
demencia de Parkinson y demencia de cuerpos de Lewy).

En ensayos clinicos realizados en pacientes terminales, flor-
betapir (F) ha detectado la presencia de placas neuriticas de
B-amieloide de densidad de moderada a frecuente en el cerebro,
lo que hasta el momento solo era posible mediante autopsia
post-mortem. En estos estudios la correlacion demostrada entre
las lecturas de varios radiologos diferentes y los posteriores ha-
llazgos postmorten fueron positivas.

En combinacioén con el diagndstico clinico, una imagen PET
negativa con florbetapir ('*F) puede descartar el diagnostico de
enfermedad de Alzheimer. Una imagen PET positiva con florbe-
tapir (1*F) no establece el diagnostico de enfermedad de Alzhei-
mer, ya que el acumulo de placas neuriticas de f-amieloide puede
estar presente en ancianos sin deterioro cognitivo y en determi-
nadas demencias neurodegenerativas.

En el momento actual, y a falta de lograr una mayor expe-
riencia, su utilidad parece muy limitada ya que no existen datos
que muestren si la presencia de placas neuriticas de f-amieloide
en pacientes con alteracion cognitiva minima puede predecir el
desarrollo de Alzheimer, ni se ha establecido la eficacia del flor-
betapir ('®F) para monitorizar la respuesta al tratamiento. Tam-
bién se desconoce si el diagnodstico con florbetapir (1*F) mejora el
manejo y/o el resultado clinico de los pacientes.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron cefalea y disgeusias (al-
teraciones del gusto). Al igual que otros radiofarmacos, la
administracion de este medicamento supone una pequeia
cantidad de radiacién. También existe un riesgo de falsos re-
sultados en la interpretacion de las imagenes PET con florbe-
tapir ('8F).

La exploracion con florbetapir ('*F) deben estar restringida
a la solicitud de médicos con experiencia en el manejo clinico de
trastornos neurodegenerativos, y debe interpretarse por personal
con experiencia en imagenes PET con florbetapir (1°F).

3. INSULINA DEGLUDEC (Tresiba®)*’

El principio activo es insulina degludec, una insulina basal
de accion ultralenta. La insulina degludec se une especificamente
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al receptor humano de insulina produciendo los mismos efectos
farmacoldgicos que la insulina humana.

Su indicacion, como la de otras insulinas, es el tratamiento de
diabetes mellitus en pacientes adultos. Se ha desarrollado en dos
concentraciones diferentes (100 UI/ml y 200 UI/ml).

En los ensayos clinicos ha mostrado su capacidad para dis-
minuir la glucemia y presenta un riesgo menor de hipoglucemia
nocturna en comparacion con insulina glargina.

La reaccidn adversa observada con mas frecuencia durante el
desarrollo clinico fue la hipoglucemia.

El medicamento ya ha sido aprobado en Japdon en septiembre
de 2012.

4. INSULINA DEGLUDEC/ INSULINA ASPARTATO
(Ryzodeg®)**

Los principios activos son la insulina degludec que es una
insulina basal de accion ultralenta, ya comentada anteriormen-
te, y de la insulina aspartato de accion rapida prandial. La in-
sulina degludec y la insulina aspartato se unen especificamente
al receptor humano de insulina produciendo los mismos efectos
farmacoldgicos que la insulina humana.

La indicacion es el tratamiento de diabetes mellitus en pa-
cientes adultos.

En los ensayos clinicos ha mostrado capacidad de disminuir
la concentracion sanguinea de HbAlc (hemoglobina glicosila-
da) y presenta un menor riesgo de hipoglucemia nocturna en
comparacion con insulina glargina.

La reaccion adversa observada con mas frecuencia durante el
desarrollo clinico fue la hipoglucemia.

5. LIXISENATIDA (Lyxumia®)'®

Lixisenatida es un medicamento analogo al péptido similar
a glucagdén-1 (GLP-1). Como el GLP-1 original, lixisenatida es-
timula la liberacion de insulina por los islotes pancreaticos, su-
prime la secrecion de glucagon, retrasa el vaciamiento géstrico y
reduce el peso corporal.

Su indicacién aprobada es el tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2 en pacientes adultos en combinacién con otros hi-
poglucemiantes orales y/o insulina basal cuando éstos, junto con
la dieta y el ejercicio, no consiguen un control adecuado de la
glucemia.

Dos ensayos clinicos denominados GetGoal Duo 1 y Get-
Goal-L2 demostraron la variable principal de eficacia de mejo-
ra de la HbAlc con la correspondiente reduccion significativa
en la glucosa postprandial, demostrando asi su capacidad para
mejorar el metabolismo de la glucosa cuando se afiade a otros
antidiabéticos orales y/o a insulina.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuen-
cia durante el desarrollo clinico fueron: nauseas, vomitos y
diarrea. Ademas, se produjeron hipoglucemia (cuando fue
administrado en combinacion con sulfonilureas y/o insuli-
na basal) y cefaleas con frecuencia. Se han comunicado re-
acciones alérgicas en el 0,4% de los pacientes tratados con
lixisenatida.
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6. LOXAPINA (Adasuve®)'*-12

El principio activo loxapina, es un antipsicético y psicolép-
tico, antagonista de alta afinidad de los receptores de dopamina
D2 y de serotonina 5-HT2A. También se une a los receptores
noradrenérgicos, histaminérgicos y colinérgicos, lo que podria
influir en el espectro de sus efectos farmacoldgicos asociados con
efectos tranquilizantes y la supresion de la conducta agresiva.

Su indicacidn es el control rapido de la agitacion leve o mo-
derada en pacientes adultos con esquizofrenia o trastorno bipo-
lar. Los pacientes deben recibir su tratamiento habitual inme-
diatamente después de conseguir el control de los sintomas de la
agitacion aguda.

Esta forma de loxapina se presenta como polvo para inhalacion.
Loxapina ya se habia aprobado en 1975 en USA en su presentacion
de capsulas, comprimidos, solucion oral y parenteral para adminis-
tracion intramuscular, pero actualmente solo esta comercializada la
formulacion en capsulas, aunque la discontinuacion de la comercia-
lizacion de los otros formatos no ha tenido razones de seguridad ni
de eficacia y parece que han sido puramente comerciales.

Con esta nueva forma de presentacion se han llevado a cabo
2 ensayos clinicos de fase 3 doble-ciego, controlados con placebo,
que demuestran la eficacia y seguridad de loxapina para el trata-
miento de la agitacion: un estudio en pacientes con esquizofrenia y
otro estudio en pacientes con trastorno bipolar I. En estos ensayos
clinicos, se ha observado que loxapina reduce de manera rapida la
agitacion leve o moderada en estos pacientes. La reduccion de la
agitacion se hizo evidente 10 minutos después de la primera dosis
(el primer momento de evaluacidn), y en las siguientes evaluacio-
nes durante las 24 horas de evaluacién. Aproximadamente de un
cuarto a casi la mitad de los pacientes, necesitaron de una segunda
dosis después de dos horas, para alcanzar un efecto satisfactorio.

Se realizaron también 3 estudios de seguridad pulmonar
de Fase I en voluntarios sanos y en pacientes asmaticos o con
EPOC. Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron: disgeusia, sedacion (inclu-
yendo sedacion combinada con somnolencia), fatiga, e irritacion
de la garganta, si bien aparecieron en porcentajes similares a los
que aparecieron con placebo y no se observo ninguna asociacioén
con sedacidn excesiva. En estudios en pacientes con agitacion,
se observd como reaccion adversa grave pero poco frecuente,
el broncoespasmo, mientras que en pacientes con enfermedad
de vias aéreas activa, el broncoespasmo se comunicé frecuente-
mente y a menudo requiri6 tratamiento con un broncodilatador
beta-agonista de corta duracién. No se ha observado influencia
en los valores de laboratorio ni en el QT/QTc.

Se recomienda su administracion en un centro hospitalario
bajo la supervisiéon de un profesional sanitario. Deberia dispo-
nerse de tratamiento con broncodilatador beta-agonista de corta
duracion para el tratamiento de posibles efectos secundarios gra-
ves respiratorios (broncoespasmo).

7. MIRABEGRON (Betmiga®)*'34

Mirabegron es un agonista selectivo del receptor adrenérgico
beta 3 humano, predominante en el musculo detrusor. La acti-
vacion de este receptor adrenérgico beta 3 en el trigono vesical

facilita el almacenamiento de la orina mediante el aplanamiento
y alargamiento de la base de la vejiga, sin inhibir el vaciamiento
vesical, lo que prolonga el tiempo entre las idas al bafio para el
paciente. El farmaco fue aprobado en 2011 en Japon y en los
EE.UU. en junio pasado.

Esta indicado en el tratamiento sintomatico de la urgencia y del
aumento de la frecuencia miccional, y/o incontinencia de urgencia,
que pueden ocurrir en pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva.

Su aprobacion europea ha llegado de la mano de tres ensayos
clinicos de fase III que enrolaron a 4.622 pacientes, en los que de-
mostrd una eficacia superior en comparacion con el placebo en el
tratamiento de los sintomas de la vejiga hiperactiva, con pacientes
que necesitaron ir al lavabo una frecuencia significativamente me-
nor (p<0,001) y experimentaron menos episodios de incontinen-
cia (p<0,001). Los estudios también mostraron una mejora esta-
disticamente significativa de la calidad de vida sobre el placebo en
términos de satisfaccion con el tratamiento y ‘molestia sintomay.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron, a la dosis propuesta de 50 mg,
un modesto incremento del pulso y de la presion arterial (1 lpm
y <1 mm Hg en comparacion con el placebo).

8. NALMEFENO (Selincro®)!%1516

El principio activo es nalmefeno, un modulador del sistema
opioide con un perfil concreto de interaccion con los recepto-
res 1, 0 y k. Se trata de un ligando selectivo de los receptores
opioides con actividad antagonista sobre los receptores py 0y
parcialmente agonista sobre el receptor k. El consumo agudo de
alcohol tiene como resultado una liberacién de dopamina en la
region mesolimbica (facilitado por la liberacidon de p-endorfinas),
lo que puede provocar refuerzo positivo. Nalmefeno inhibe la via
de recompensa en el cerebro por lo que contrarresta los efectos
del refuerzo positivo y por tanto reduce el consumo de alcohol,
posiblemente por modulacion de estas funciones cortico-meso-
limbicas. Nalmefeno se dirige a un nuevo principio en el trata-
miento de la dependencia del alcohol mediante la eliminacion de
deseo de una persona para beber.

Su indicacion es la reduccion del consumo de alcohol en pacien-
tes adultos con dependencia alcoholica con un nivel de consumo de
alto riesgo (superior a 60 g de alcohol al dia en varones y superior a
40 g de alcohol al dia en mujeres), que no tengan sintomas fisicos de
abstinencia y que no requieran desintoxicacion inmediata.

En ensayos clinicos, nalmefeno ha mostrado su capacidad
para reducir el consumo de alcohol en pacientes adultos con de-
pendencia al alcohol con un nivel de consumo de alto riesgo. Se
han llevado a cabo tres estudios de fase 2 y dos estudios de Fase
3 en la dependencia del alcohol con nalmefeno. En el mas grande
de los ultimos estudios de Fase 3, se investigaron 400 pacientes
alcoholicos en Europa, y demostro la capacidad de nalmefeno
de limitar de manera significativa tanto la ingesta de alcohol del
paciente como el nimero promedio de dias de consumo excesivo
de alcohol (consumo de mas de 5 bebidas estandar de alcohol).
Se realizaron otros tres estudios clinicos de fase 3 en Europa en
2008 con la participacion de 1.997 pacientes. El programa se
completo en 2011, y los resultados de la Fase 3 del programa se
presentaron en marzo de 2012. Todos los estudios fueron multi-
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céntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo,
con grupos paralelos, con dosis de 18 mg tomados a demanda,
en pacientes con dependencia al alcohol segun el DSM-IV. Los
pacientes fueron instruidos para tomar un comprimido recubier-
to en cada dia cuando se percibe un riesgo de consumo de alco-
hol, preferiblemente una a dos horas antes de la hora prevista
de beber.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron bastante inespecificas, como
nauseas y mareos. Algunos pacientes comunicaron también la
aparicion de trastornos del sueno (tanto de dia como de noche),
que fueron leves y transitorios. La mayoria de estos eventos apa-
recieron en los primeros dias después de la dosis inicial, para
luego disminuir con la continuacién del tratamiento

Se recomienda su prescripcion junto con apoyo psicosocial
continuo dirigido a la adherencia al tratamiento y a la reduc-
cién del consumo de alcohol. Sélo se deberia iniciar el trata-
miento con nalmefeno en pacientes que siguen teniendo un nivel
de consumo de alto riesgo dos semanas después de la evaluacion
inicial.

9. PEGLOTICASA (Krystexxa®)*'7!8

El principio activo es pegloticasa, una uricasa recombinan-
te de mamifero pegilada mediante union covalente con polieti-
lenglicol, de la clase terapéutica de agentes biouricoliticos que
disminuyen el acido urico en suero.

Tratamiento de la gota cronica tofacea grave debilitante en
pacientes adultos que pueden presentar también afectacion ero-
siva de las articulaciones y en quienes no se han podido normali-
zar los niveles de acido urico sérico con inhibidores de la xantina
oxidasa a las dosis maximas recomendadas o en aquellos en los
que estos medicamentos estan contraindicados. No esta indica-
do para el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica. La de-
cision de tratar con pegloticasa se debe basar en una evaluacioén
continua del balance beneficio-riesgo individualizado.

En ensayos clinicos pegloticasa ha mostrado capacidad para
reducir el acido urico sérico a niveles indetectables en pacientes
que han fracasado con tratamientos convencionales (inhibidores
de la xantina oxidasa o agentes uricosuricos). En ensayos Fase
IIT se estudio la eficacia y seguridad del farmaco con la admi-
nistracién de 8 mg por infusion intravenosa cada 2 semanas. Pe-
gloticasa consiguio que el objetivo de reducir el acido trico por
debajo de los 6 mg/ dl fuese conseguido por al menos el 80% del
tiempo durante 3 y 6 meses comparado con el tratamiento con
placebo. E147% (20/43) y el 38% (16/42) de los pacientes con pe-
gloticasa a las dosis descritas consiguieron el objetivo primario
mientras que en los pacientes con placebo el resultado fue del 0%
(0/20 y 0/23, respectivamente) (p<0,001). La resolucion de los to-
fos a los 6 meses fue completa en el 45% (18/40) de los pacientes
con pegloticasa vs 8% (2/25) con placebo (p=0,002).

No esta exento de efectos adversos que a veces pueden ser
graves. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las crisis
de gota (77%), reacciones de infusion (26%), nauseas (12%),
contusion o equimosis (11%), nasofaringitis (7%), estreflimiento
(6%), dolor de pecho (6% ), anafilaxia (5%) y vomitos (5%). Ade-
mas de estos eventos que se producen en mas del 5%, también ha

46  Sanid. mil. 2013; 69 (1)

aparecido exacerbacion de la insuficiencia cardiaca congestiva
preexistente, en un 2%.

Se recomienda que el tratamiento con pegloticasa sea iniciado
y supervisado por médicos con experiencia en el diagnostico y tra-
tamiento de la gota cronica refractaria grave. Se debe administrar
en centros sanitarios y por profesional sanitario con experiencia
en el manejo de la anafilaxia y de reacciones debidas a la infusion
intravenosa. Se debe monitorizar al paciente durante la infusion
intravenosa y al menos durante la primera hora tras el final de la
infusién. Debe disponerse de un equipo de reanimacion.

10. PERTUZUMARB (Perjeta®)'*1%!

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante hu-
manizado especifico del dominio de dimerizacion extracelular
(subdominio IT) del receptor 2 del factor de crecimiento epidér-
mico humano (HER?2) y, debido a esto, bloquea la heterodime-
rizacion dependiente de ligando de HER2 con otros miembros
de la familia HER, que incluyen EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidérmico), HER3 y HER4. Pertuzumab inhibe
la sefalizacidon intracelular iniciada mediante ligando a través
de dos vias de sefalizacion principales: proteina quinasa acti-
vada por mitdégeno (MAP) y fosfoinositol 3-quinasa (PI3K).
La inhibicién de estas vias de sefalizacion puede producir una
detencion del crecimiento celular y apoptosis, respectivamente.
Ademas, pertuzumab es un mediador de la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC).

Pertuzumab se utiliza en combinacion con trastuzumab y do-
cetaxel en pacientes adultos con cancer de mama irresecable local-
mente recurrente o metastatico, HER2 positivo, que no han reci-
bido previamente tratamiento anti-HER2 o quimioterapia para
su enfermedad metastasica. La deteccion de la sobreexpresion de
la proteina HER?2 es necesaria para la seleccion de pacientes ade-
cuados para ser tratados con pertuzumab ya que son los inicos
pacientes estudiados y para quienes se ha demostrado beneficio.

En ensayos clinicos, pertuzumab ha mostrado tener capaci-
dad de mejorar la supervivencia libre de progresion, la supervi-
vencia global y la tasa de respuesta objetiva en pacientes trata-
dos con pertuzumab en comparacion con placebo. Hasta ahora
el farmaco se ha estudiado en mas de 1.400 pacientes con dife-
rentes enfermedades y casi siempre en combinacion con otros
farmacos. En el principal ensayo clinico multicéntrico, doble cie-
go, y aleatorizado (CLEOPATRA), intervinieron 806 pacientes
procedentes de Europa, Norteamérica, Sudamérica y Asia. El
estudio puso en evidencia un incremento en el intervalo libre de
progresion de 6,1 meses (media de 18,5 meses en el grupo tratado
con pertuzumab vs 12,4 meses en el grupo tratado con placebo).

Las reacciones adversas mas comunes (>30%) que se obser-
varon con pertuzumab en combinacion con trastuzumab y do-
cetaxel fueron diarrea, alopecia, neutropenia, nauseas, fatiga,
erupciones cutaneas y neuropatia periférica. Las reacciones ad-
versas mas comunes con Grado 3-4 (>2%) fueron neutropenia,
neutropenia febril, leucopenia, diarrea, neuropatia periférica,
anemia, astenia y fatiga. Un aumento en la incidencia de neutro-
penia febril se observd en los pacientes asiaticos en comparacion
con los pacientes de otras razas y de otras regiones geograficas.
Entre los pacientes asiaticos, la incidencia de neutropenia febril
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fue mayor en el grupo tratado con pertuzumab (26%) en compa-
racién con el grupo tratado con placebo (12%). La exposicion
a pertuzumab puede causar dafio fetal cuando se administra a
una mujer embarazada y puede resultar en muerte embriofetal y
defectos de nacimiento. Los estudios en animales han dado lugar
a oligohidramnios, retraso en el desarrollo renal y muerte.

Se recomienda su prescripcién por médicos con experiencia
en el tratamiento antineoplasico.

11. VACUNA MENINGOCOCICA DEL SEROGRUPO B
(DE COMPONENTES ADNR, ADSORBIDA) (Bexsero®)' 22

Se trata de una vacuna meningocdcica del serogrupo B (de
componentes ADNr, adsorbida) que estimula la produccion de
anticuerpos antibacterianos contra los antigenos de la vacuna
(NHBA, NadA, fHbp y PorA P1.4).

El 15-11-2012 el Comité de Medicamentos de Uso Huma-
no (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
adoptd una opinidn positiva para Bexsero®.

Esta indicado para la inmunizacién activa de nifos desde los
2 meses de edad, adolescentes y adultos para la prevencion de la
enfermedad invasiva meningocdcica causada por Neisseria me-
ningitidis del serogrupo B.

Actualmente las vacunas disponibles no ofrecen una protec-
cién amplia contra el meningococo del serogrupo B, que represen-
ta hasta un 90% de todos los casos de enfermedad meningocdcica
en algunos paises europeos. Esta infeccion es facilmente mal diag-
nosticada, pudiendo causar la muerte en un plazo de 24 horas u
ocasionar graves discapacidades de por vida. Alrededor de 1 de
cada 10 de las personas que contraen esta enfermedad mueren a
pesar del tratamiento apropiado. Hasta una de cada cinco super-
vivientes sufre discapacidades devastadoras para toda la vida tales
como dafio cerebral, pérdida de audicion o pérdida de la integri-
dad fisica. Las tasas mas altas de enfermedad ocurren en el primer
afio de vida, alcanzando un maximo a los 7 meses de edad.

El uso de la vacuna debera determinarse en base a las reco-
mendaciones oficiales. El impacto de la enfermedad invasiva en
diferentes grupos de edad, asi como la variabilidad de la epide-
miologia de los antigenos de las cepas del serogrupo B en dife-
rentes areas geograficas.

El perfil de tolerabilidad e inmunogenicidad de Bexsero® se
ha establecido a través de un amplio programa clinico, e incluyd
datos de grandes ensayos clinicos Fase II/III que incluyeron a
casi 8.000 bebés, ninos, adolescentes y adultos. En ensayos clini-
cos, la vacuna meningocdcica del serogrupo B, ha mostrado que
protege contra la enfermedad invasiva meningococica causada
por Neisseria meningitidis del serogrupo B.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante
el desarrollo clinico fueron: fiebre, somnolencia, diarrea, vomitos,
rash cutaneo, dolor en el lugar de la inyeccion, mialgia y artralgia.
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